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OMetHGh.fV^I^rlSO-l ??r23 J6.°i (0.5;l24cOH);r^^yn-Olyr 
: OEt -HCl r(VD,.h45,4^0042V lS^KO^i ^H^-^.Thegeducrf 
peptidcsm-^VI werehydrolyizcd.i^O^ HGfcafrO^lf NaHO* 
ataO0?il In the acid hydrolysis ^:the^r»hyd^oxr'g^Jupdabulres 
both peptide bonds* but to different extents ,-with-the ^terminal 
amhia add^ibeing hydrolyied .more: rapidly thani.^Otennmal 
o'neU Model compds. contg. 'no orthaanriho group anda.compd. 
contg:iiho o-carboxyibr i*-amino^oup werejfeynthesiied ; and 
studied to detl whether ^roups.'Other-than^the OH were involved 
in the preferential deavage^-Wthio differences ui: the rates of acid 
hydrolysis of ithese -.compds: Iwere - found, c AT.pa\bway.ifor;the 
acidihydroLysis'of the IC-pep tide hbbhd of H and 4-phenylhomo- 
seririe; involving the intermediate yn.(R* ^.H^:.or W^respj, 
was suggested; .sThe^acidicxdeavage faf .the itf-peptide bond was 
/item** -smo. ^i^v^iir^V:,-::-^ r. J ' Kf ^VT 



meoia. 'DOUi. pepuae? oonos •wa^'uw»»»v ; j*j — ■ • 
W-terminal amino acid fxmd occurred when the aromatic amino 
ctoup ; wasv^bsentv and*the .hydrolysis, rate of .Ae.. (^terminal 
amino acid bondwas decreased.? ; Xbe effect of ■the.anuno group 
in the basic, hydrolysis a was postulated to be H bond forrnatiop 
. witfi.the^il irroup.increasing $hej>asici*y d the .latter.. ; Tto 
was substantiated ,by : the observation of H. bonding , m.methyi- 
(o^mmophenyl)carbinol .and. me^hylphenylcarbmol JqMTt metn- 
ods^ ,The JoUowmg^int^ 

prepd. , by standard methods: , ^ r {3-benzoylpropionyl)^lycine 
Et ester, \ mi, 78°; .: ^-(4.phenyl^hydroxybutyryl)glycine Et 
&"». il8^ PhCH t O,CNHCH,C0NHCH,CH.Bz, m^ll^ 
17°: -PhCH^C^HCH.CONHCH.CHsCHCOHJPh, m- 133°.; 
andHjNCHiCONHCHiCHiCH(OH)Ph'HCl,m. 100°. Araixt. 
of 60 ml. anhyd.^eOH, 0.6<g^ ^a,;5.6 g. di-Etacetamidomalo- 
nate; and 4.9 g . phenacyl brgmide was refluxed 6 hrs. and the ^arude 
product hydrolyzed with a^niixt. of 50 ml. cpncd. HC1 and 20 ml* 
AcOH for 6 hre^at^to giyeMg.^amino^^ 
acid (Vni). v Vffl was treated with PhCHsOaPCI, giving «*(carbo- N 
benzoxyamino)-0-benzoylpropionic acid „ m 128?;, ; whichwas then 
converted to the ^nitrophenyl, ester, m. .224* , : treated wiUi Et 
^dnate hydrochloride itp^ffive .m 

benioylpropionyllglycinate, m, l«% and hya^ogenateoVto Et 
\a -amipo-frbenzoy lpropionyl)glycinate v hy drochlonde n. 
li6°Kri IS "Gfldi ^mtrophenyl . carbobenxoxyalanate/;gave ,fit 
. McarbobenxbxyaWla^ m - 
135%xWhicn ^as reduced .witfcjNaBH* toEt^ 



"V-9180M rroynuieiao;oi. uwnna pwpuuwu fl .,\-4*«uw*««.",.«v™ -i 
•• ■ NiU/r^lW^KTech>Hochsch.-D 

Z^m^rjofm. B, 1 W ff 24M) } Wjr& (Ger), ;,tgquag«n>. built up 

£Sw.:^ oadoci^odel ownpds-rbf the collagen tripeptide raauence^cre 



in theipresencejof^dicydohexylcarbodiimide (VI) gave .tf-tntyU 
D-ieucihate of VI of which 1.25 g. and 0.344 cc.NEta.was .added 
to 1.39 g^n.HClih 40 cc;sHCOJ^Mei (DME);and the.mixt. 




■ . M~ V; 
/ iv. ::-n. 



to! at ^to'ilVe i-' « ^V^^ 1 ;^ 
leucvl) (Vn).< Similarly prepd. was I (X . «=» O, Rrf= iV-tntyl- 
S&Uwy»^ VH (1:75 g.) was dissolved Lin lOOjccv 75% 
AcOH, the Ui. adjusted. to pH-7 with.i5^*WO|;*t .0* 
filtered,. and the filtrate lyophilized : to give71% IV. ^Similarly 

prepd. was I.HC1 QC = 0,.R - ^P^y^^rVxY^v^fi 5 
w^ added to. 1Q0 mg. U.HCl and 129. mg.:Ph ? CNH(C« s ) 4 CH-. 
(NHCPh,)CO»H : .HNEtt in 4 . ml. DMF , the. mixt. cooled: to 0 p 
38 mg. VI added, the mixt. stirred 4 hrs. at 0° and 20- to.*at:20° , 
filtered, and the filtrate evapd. at 50° /0 .3 mm.; to pve 130 mg. 
I (XL:« O, R. = ditrityl-L-lysyl). Treatment with AcOH and. 
NH4OH as above, followed by aq. HC1, gave 60 mg. I.2HC1 (X = 
O, 1-.. JY%trityl-L-tysyi-)._ HjNNHCSNHt .(0^2 :«*iwas 
added to 0.53,g. m.HCl in 60 cc. EtOH contg. 2.5% AcOH and 
the mixt. ; stirred 4 hrs. at 40° and 13 hrs.^t 20° tolgive 0.55S 
g.lI;tX «. ; &NHCSNH», R - L4eucyl).HCl. i I. are antitumor 
agents with iow toxicity. . • l" I . Salasoo 

91867t Optically active lysine phenoxyacetate. Su^verkropp, 
Geertrudes H. (Stamicarbon N. V.) Ger. r Offen. ^1,814,573 
(CI. C 07c), 10 Jul. 1969. Neth. Appl. 16 Dec : 1967r 10 1 pp . 
Lysine (I) (73.1 g.) in 74.1 g. H,0 is mixed with 76.1 5. PhOCH,- 
CH,OH in 100 g. H,0, and the mixt. heated to 80 to give I- 
PhOCH,CH,OH (H). (±>-n,n(30 g.) in 43»5 g. HtO (super 
satd. at 26°) is treated with 8 g. HI 15 mm; to^ppt. 11.2 x 
l-H (optical purity 98.1%). o-H. (optical purity: 95.6%) ii 
similarly obtained from the mother liquors.-. ..-.:c:« .« J 

.?7r.;-, r j),.. . . Aase Rye Alertsen 

.'plSMu^Internii salt of N-hydrozy-N,N,N-trimethylmetli. 
lonine with. Upo tropic properties. Laboratories ^ Tomide 1? r 
M. 3,860 (Ci; A6U; C 07c). W Apr 1968, Appl: 07 Jul 1966; 8 pp 
The title compel; ;(I)» possessing lipotropic properUes, nreven t- 
hepatic toxicity ;in rats foUowing oral administration of-.U-Uir 
oil I is prepd. by methylating iy,iSr-dimethylmethionine (II) 
Thus, to 17.7 g. H in 100 ml. abs. EtOH at 50-60° was added 5 .( 
g. KOH, and the soln. cooled. to -10° and treated with 12.6 g 
MeSO* to give 12 g. I, m. 173°.! I.p. and oral LD» of I in th, 
mouse were >5 g./kg. An oral dose of 125 mg./kg. protectee 
rats against 2.5 rai./kg. CCU administered orally fa ^°JJ^ Us 

91869V Tertiary amino acids. ' Boardman, Fran^ in ^ lh T e, 
Chemical Corp.) U.S. 3,457,302,(0. 260-534;. C 07c), 22 Jv 
1969, Appl. 27 May 1966 ; 3 pp./As an «JOTomt -w 
2.203,009, raprepg. tertiary amino acids, 1 the addn.^ product c 
secondary amine and halo, acid is neutralized with^l-mole c 
alkali metal hydroxide instead of 2:» Conditions are^arranged t 
pp^and filter off; the alkali inetal halidey*evap; volatiles it 
eluding nexcesa^ /arainet . and . crysuUize/rthe i ito^ <ipwdnci 
rThSs&8.9 parts BrCHtCOjH and 58.2 parts ' ^Uylamuie ( 
wer^reactedVandrtreated withal. 2 parts KOHran : 200:pari 
. mISh^ give 84% diaUyglycine (H), m. H(W2^te^^roft 
r^)."c Similarly, I and ClCH,CO»R gave .61^^:^NHaa 
BrCH,GOOI igave; 

. (petroleum' ether), and -BujNH and CiCHiGOjH [^J»£SS a 

: ^91870p o Chblyli^omino acids; l ;Aonuma, 
"Hidehiko^tDaiirip^^Pha™ 

•qhbliciaci*^:i;-g:) Is dissolved in a mtxt. jof f^l^OTu^ari 
20 ml^iioxane, 1 ml. Et chlorocarbonate added at 10 ».w£2J» 
aaded:to^20:Jmli -ffj.NaOH-contg.vlA S^tyrx^, 
^mmVLrcbiicdi^m'lvaaio.-lthe residue dissolved un-^HtO^ianci 
soUrfacidified' with-HCUto give 4^g. cholyl-i^tyrosine, m*-2o* 
(dtl^BfOH);^Similarly : prepd. are c^olyl^leuOTe^^ai 
(dec6mpniteamd>r^^ 

Theproducts lower the concn; of cholesterol in blood. }£*?~\ T s 
. Wt871qO O-Emylc.threoixme.vand . derivatives .T (;Cliristen^ 
- Burton G^ylxanza ^iluam 
(M^.;-1,816,103:<CL C 07c, A 6U. K .23*^24 WjlW.t 
Appl. 22. l Dec:1967;>.27 pp. The tiUe compds. MeCH(OEt)C* 
(NHR')COR" (I), which are useful as cheraotherapeutic dru. 
against coccidiosis, -malaria, and granvpos; .bacterial intect, °J 
in 'livestock-, .Were, prepd.- from :crotonic ;acid-^ .iThusi %o a su 
pension of .213 .g.,«g<OAc), in 1000 ml- ia teoEtpH ^ a^d. 
5774 crotonic acid, and the mixt. heated.untij all solids cn 
solved. , The soln ." was cooled to ppt. 177. g. 2-(acetoxyrnercurj 
3-ethoxybutyricacid (n),.m. 103-5^. was dissolved in.6OT a 
HjO, 101 g..'KBr was added, and the soln. was cooled to 10 , 
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RHONB-POULKMC S.A. # Paris / Prankreloh 
Neue Naphthacenderivate und Ihre Herstellung 



Die vorliegende Brflndung bstrifft neue Naphthacenderivate 
der allgemelnen Forroel 




aowle deren Salze und deren quatern&re Ammoniumderivate, die 
Herstellung dleser Verblndungen und die pharnazeutlsohen Zusam- 
menaetzungen, die ale In Form der Baaen, SKuren, Salze oder 
quatern&ren Ammonluraderlvate enthalten. 
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In dn* oblgen Fennel I bedeutet 

p ein Saueratoffatom oder einen Beat der Formal 

wobel R» ein Waaeeratoffatom oder elnen Alkyl-, Alkanoyl-, 
Thioalkaaoyl-. Aryl-, Aroyl-* Carbamoyl-, Thioearbamoyl- oder 
Anddinoreat daratellt, wobei dieee Reate gegebenenfalla wie im 
folganden angegeben aubatituiert aeln k$xman, und R 4 ein Waaaer- 
atoffatom bedeutet oder auaamaen roit und dam an inn gebunde- 
nen Stlekatof fatom einen Piperaainring bildet, deaaen sweltea 
Stickatoffatom durob einen Alkylreat aubatituiert iat, der aei- 
neraeita gegebenenf alia wie nachfolgend angegeben aubatituiert 
sein kana, und 

Rg einen Reat der allganeinen Formal 

-CO (II) 




in der IL ein Waaaeratof fatom oder einen AUcylreat, einen Amino- 
alkylreat, deaaen Aminogruppe gegebenenf alia aubatituiert aein 
icaan, einen Arylreat, einen Aralkylreat, einen Heteroeyclylreat . 
oder einen HeterooyelylaUcylreat bedeutet und R 6 ein Waaaeratof f- 
atom daratellt oder auaammen mit Rj einen geradkettigen oder 
veraweigten Alkylenreat mit 3 bia 6 Kohlenatoffatomen bildet. 

Die an den Reaten R, und H 4 ▼orbandenen Subatttuenten alnd 
voraugaweiae Subatituenten mi* aaurem oder baaiacnem Charaktera 
die die Loalichkeit der Produkte der allgemeinen Forme! I au 
vorbeaaern vermbgen. Ala bevoraugte Oruppen kann man inabeaonde- 
re die quaterngren Ammoniumgruppen und die SulfonaBuregruppen 
oder die Reate von Aminoaaureri und peptlden nannen. 
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BrflndungagealB kOmwn die ppodukte dap allgemelnen Formal I 
naoh dsn folgenden Methodan hergeatellt verdant 

1. Ouroh tfmsetsung alnar Amino allure dor allgemelnen Formal 



(XII) 




- CH 



In dar It, die oban angegebene Bedeutung beeitst, naoh alien 
bakannten In dap Peptidohomle angewendeten Methoden. 

In alien dlesen Verfahren 1st as beaonders vorteilhaft, die 
Anlnfunlctlon au sehUtzen und die Carboxylgruppe dap AndnoaBure 
dap allgemelnen Formal III zu aktlvleren. 

a) Man kann belsplelewelae gleiohzeltig dan Schutr der Aminfunk- 
tlon und die Aktivierung dap Carboxylgruppe vornehmen, lndem man 
aln H-Carboxyanhydrld der allgemelnen Formal 



I > (V) 

R<r - N - CO/ 



- CH - COn^ 

«6 

In dar und Kg die oban angegebenen Bedeutungen besitzen, 
durch Umsetzung von Phosgen mlt der Aminos Sure der allgeraelnen 
Formal HI hers tell t. 
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gaadeaeatloa dee frodukto der aUgeaelnon Formal IV 
■dt den Produkt dor allgoaotooa for— 1 V erfelgt la aUgeaei- 
ia aao ar lgea oder lelearig-orgaaieoaefli aaf eiaea pnVHert. 
8 und 11 afc«enutterte« Kodiua bei etoer Teraperatur 

in der WDM tea 0*C. 

b) Maa kaaa aueh die Aaiaftmktion Oder die Aaiafuaktioaea der 
andaoeHnre der allgeaotoea formal XII seautaea und daaa die 
ggurefunktloa aktlvlerea. 

Ma aotautsgruppon dor Amiafunktioa Oder dsr AaiafUakfcioaen kBa- 
aea gegeaeaeacalle apater dure* AroeltegBage, «*» R ® flt toa 
NelekOle meat beoiafluaaea. eatferat aerdea* Vorsugeweiee 1st 
die Bohutagruppe ela Trityl- odor tert.^tfieapoarl^^ 



Talis die AaSaeaBttro raebrere AmafiUSktieaea msgm&&%, • teas® unter 
gettiosea Bodlaguagea etoe eelektlTO atotfesaung dor S^tasgrcppe 
dor ladai aafcetoa to e-Stelluag sur (terfcoa^grapp©* die latoiler 
ale die Senuta^nippea dor anderea toiafaakWonea let, atattfia- 



Ole 8&uref*aktloa kaaa dttrob Veresteruag rait Bg&wlvemaGwr 
gen, «ia beieplelaweloe K-Hjfdroweaociainid, p-Nifopophenol, 
2, 4,5-Moalorpneaol odor 4-Hydroayplperidia.. aktivlerfe warden. 
Closer aktlvierte Beter kaaa gegebeneaf all* in eitu aergeetellt 



Uater dieaea Bediagaagea erfolgt die Roadeaeatioasreakti^a der 
alctlrlertea uad goacntttztea Aoaaoagure nit eiaem Produkt der 
allgemtiaea Poroei IV ia eiaea organisehea Wmmgsnlttel, wie 
aetoplelaweiee Baaigeturetttayleeter odor Dtaethylforaarald, ia 
Ameaeanelt eiaea Careodllolds, wie bei&pleleweiee Dieyolotaexyl- 
oarbodiinid/ .bei einer Teaporatur zwleobea -15 una +25°C* gege* 

909828/1690 
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bananfaila la Anwaaanbalt Hair organlaohan Base, wlo bal- 
aplalauelaa ftrllthylanin. 

o) Han kam auoh aina Amine* tura dar wllganelnan Vomal XXX, 
daren Aminfunlctionan gegab ana n f al l a ala oban angagaban gaaontttat 
slnd, nit alnam Produkt dar allganalnan Formal XV In alnam or- 
ganlaohan Ltteungsnittel, wia balaplalawalaa BaaigaguraKthyl- 
eater, Dimethylfomamld, Aoetonitrll Oder Methylenchlorid, bal 
elner Tanparatiip anlaenen 0 und 30*C In Anwaaanbalt elnea Car- 
bodUmlda, via belspielaweiae Dloyelohaxyloarbodllmld, konden- 
eleren* 

Daa ala AUagangeaubatans ▼erwendete Saphtnaoandarivat dor 
Forrael XV, flip walobaa R| aln Saueratof fatoa darstollt, 1st 
daa nit dar Runner 13 057 R.P. beselebnete Antlbiotloun, daa 
dan Raman DaunoruMeln ernalten hat, 8elne Heratellung uxxd Mint 
ptayaikallsch-cheaieahen Slgenaohaften alnd In dar belglaehen 
Patentaotartft 632 391 (Beiapdele 6 und 7) baaohrlaban. Ba wurde 
lnawlaohen featgaatellt, dafi dlaaaa Antlbiotloun dar Porael XV 
(R| - Sauerstoff ) antaprloht* 

Ola ala Auagangaaubatanaen Terwendeten NaphthaoenderlTate dar 
allgenelnen Fomel IV, an weleher R 1 allien Raat 

\ 

bedeutet, worln R^ und R^ die oban angegebenen Badautungen be- 
altaen, warden duroh Umaetzung elnes Produkts dar allgenelnen 



Hj>N - }S (VI) 
4 

nit dam Daunorubloln naoh dan ublleben Methoden dar OberfOb- . 
rung von Ketonon In Ihre funktlonellen Derlvate erhalten. 

909828/1690 
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2. • Zur Heratellung der Produkte dtr allgemeinan Fornel I. 
fUr victim It, elnen Reat. 

(worin Rj und R^ die oben angegebenen Bedeutungen bealtzen) 
bedeutet und Rg die oben angegebene Bedeutung bealtzt. duroh 
Umaatiung oines Frodukta der allgemalnan Formal VI mlt elnam 
Produkt der allgemelnen Pormel I, fur welohea Rg die oben 
angegebena Bedeutung bealtzt und R 1 aln Saueratoff atom dar- 
atellt, nach den ubUohen.Methoden zur OberfUnrung von Kcto- 
nen In ihre funktlonellen Deri vat©. 

Han arbeltet vorzugawelae In einem Inerten organleohen Lb- 
aungamittel, wie belaplelawel8e elnam Alkohol («.B. Xthanol) 
odor Dimethyl fonuunid* unter aohwaehem Brhltzen dee Reaktlona- 
medluma. 

Die erflndungageadu? hergeatellteh neuen Produkte ktinnen ge- 
gebenenfalla In Additlonaaalze mlt Stturen Oder mlt atloketoff- 
haltlgen Baa en, In Metallaalze odor in quaternttre Ammonium- 
derlvata Ubergefunrt warden. 

Die Salze kbnnen duroh Umaetzung der neuen Verblndungen mlt 
SBuren oder Baaen In geelgneten Lbaungamltteln ernalten war- 
den. Ala organlaehe Loaungamlttel verwendet man belaplela- 
weiae Alkohole, Xther, Ketone oder oblorlerte LBaungamlttel. 
Daa geblldete Salz fgllt, gegebenenfalla nach Blnengen seiner 
LtSaung, aue und wlrd duroh Piltrleren oder Dekantleren abge- 
trennt; 

Die ouaternttran Ammonlumderivate kbnnen duroh Umaetzung 
der neuen Verblndungen ndt Eatern, gegebenenfalla In elnem 
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organleehen Lttsungemittel. bol gawShnlloher femperetur 
oder raaohar dureh eonwaahea Brnitsen erhalten warden. 

Die neuen VftphthaomMtorlvate der allgraelnen Fbrael X so* 
wle ihre Salse und quaternKren AMKmiunderivate bealtsen 
intereeaante. antitumorale Bigenechaften und welaen •In* ge- 
ringe ToxisitKt auf. 

Sie haben aich els besondare wirfcaaa item Leuktmle L 1210 
bei der Maus (intreperltoneale Varabralehuog) erwleaen. 

Die Varauoha wurden nit 1 Monat alten, 18 bia 20 g wiegen- 
den NKuSen durehgeftlhrt, die auf intraperitoneal em Wege mit 
10 5 Zellen von Leukgmle L 1210 geinpft wen und ndt tagllchen 
Doaan awiaofaan 0,5 und 5 mg/kg i*P* bebandelt warden. 

Zueb therapeutiaohen Oebrauoh tcann nun die erf indimgagentt ten 
neuen Maphthaoanderivate en tw oaor In freier Fore oder in 
Form von pharmeseutiaeh verwendbaran, d.h. bei dan Oebrauohs- 
doaan nloht toxlsohen Salsen und quaterclren Ammoniumderlva- 
ten vorwenden. 

Ala Belaplele ftlr pharnazeutiBOh verwendbare Salse kann man 
die Seize von Mlneralsguren (wie belaplelsweise die Hydro- 
chloride, Sulfate, Nitrate, Phosphate) oder von organieohen 
Stturen (wle belapielawelae die Aeetate, Propionate, Sucoina- 
te, Bensoate, Piimarate, Maleinate, Tartrate, Theophylline 
acetate. Salicylate, Phenolphthallnate , Me thylen-ble -B -oxy- 
naphthoate) , Netallealae (wle belapielawelae die Natriums al- 
Se) oder die Salse mit atiokatoffhaltlgen Baaen nennen. 

Ala Belaplele fttr pbarmaseutiaeh verwendbare quaternttre 
Anmoniumderivate kann man die Derivate von anorgani sehen 
oder organiaohen Satern, via beiaplelaweiae die Chlor-, Brom-> 
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Oder Jodmethylate, -ttthylate, -allylate Oder -benzylate, 
die Methyl- Oder Rthylaulfate, die Benzolaulfonate Oder 
Subatltutlonaderlvate dteser Verblndungen, nennen. 

Die raedlzinlsohen Zuaanmensetzungen, die zumindest eln Pro- 
dukt der Formel I in freier Form Oder in Form yon Salzen 
Oder quaternaren Ammoniumderlvaten In relner Form oder In 
Amreaenhelt einea Verdttnnunga- oder UmhUllungsmlttels ent- 
halten, stellen elnen welteren Oegenatand der Brfindung dar. 
In der Humantheraple kann der Mengenantell an wlrtoamem 
Produkt Je nach der gewttneohten therapeutiaohen Wirlcung 
variieren. Bel intravenoser Verabrelohung llegt die Gebrauohs- 
doals 1m allgemeinen zwlachen 2 und 20 mg/kg je Tag fttr 
elnen Erwaohaenen. 

Die folgenden Beleplele erlttutern die Erflndung, ohne ale 
zu beaohranken. 

Fttr die Produkte der allgemelnen Formel I* fttr welehe R 1 
eln Saueratoff atom bedeutet, wlrd die Nomenklatur vereln- 
faoht, indent 

" *-Metho3cy-5,12-dlox6-6,9»11-trlhydroxy-.7-[2,3,6-0-trldea- 
oxy-3-N- "Subatltuent "-amino-L-lyxohexosyl- ( 1 ) ] -9-aoetyl- 
5,7,8,9, 10, 12-hexahydronaphttaacen n 

durch ^-"Substltuent^daunorubloin" 

eraetzt wlrd. 
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Bolaplol 1 

Nan lttst 0*,5.g Daunorublain-hydroohlorid la 100 com elner auf. pH 10 
gepufferten LBsung, deren Zusammensetsung Je Liter die fol- 
gende 1st: 

Bora&ure 6,184 g 

Kallufflohlorld 7,456 g 

in-Natronlauge 88 com . 

deatllllertea WasBer ad 1 1 

Nan stellt den pH-wert der ao erhaltenen Daunorubloln- 
ldaung duroh Zugabe von 1 n-Natronlauge auf 10,2 eln und 
ktlhlt dann auf 0*C ab. Man rtlhrt die L08ung unter Stiokatoff- 
atmosphSre aehr kritftlg und setzt 0*001 Hoi L-Leueln-M- 
oerboxyanhydrld In auf -10°C abgektlhlter Lttsung In 5 oom 
Aoeton zu. Man ruhrt krgftlg bel 0°C unter Stickatoff at- 
mosphere w&nrend 5 Mlnuten, Man stellt anaohlledend den pH- 
Wert nit 1n-Sohwefelaaure auf etwa 3,5 eln, rUhrt 15 Mlnuten 
und stellt dann. Bit 1 n-Natronlauge elnen pH-Wert von ? eln. 

Die LyopMlisatlon der ao erhaltenen Loaung llefert eln 
rotes Pulver, das In 20 oom elnea Methanol-. 1 ,2-W.chlorfithan- 
gemlsohs (1M Volumlna) geltfst wlrd. Man flltrlert die LH- 
aung Uber 45 g Sllloagel, das In elner SHulo mlt elnem Innen- 
duronmesser von 20 mm enthalten 1st. Das Plltrat wlrd unter 
verndndertem Dmek (20 mm Hg) bel 50°C zur Trookne elnge- 
dampft. In Vasser aufgenommen und dann lyopblllslert. 

Oaa erhaltene Pulver wlrd In 3 oom elnes Methanol- 1 ,2-Dibhlor- 
Kthan-aemlsohs (6:4 Volumlna) gelttst und die Losung in elner 
SBule von 17 mm Durehmesser, die 40 g Sllloagel en thai t, 
ohromatographlert. Die mlt Hllfe elnes Methanol-1,2-Dichlor- 
athan-Oeralsoha (7: 3 Volumlna) elulerte Praktion enth&lt das 
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ohroaatographlseb reine H-L-Leuoyldaunouutoloin. 

duroh Binengen unter verMndertem Druok Ms aur Trookne 
erhaltene S-L-Leueyldaunorubloln wird in Waaaer, das 1 Kqui- 
valent Cnlorwisaerstoffetlttre enthglt. geltlet. Me so erhalte- 
ne LOsung wird lyophiliaiert. Man erhllt so 0,3 g H-L-Leuoyl- 
daanorubioln-hydroohlorld. 
Ms 4.15* (Tneorlet 4,13$ 

Rf . 0.7* ISiUeagall Methanol-1 ,2^cblorBtnan (1*1 Volumina)]. 
Balanlol 2 

Man MB* 1.39 8 Daunorubleln-hydpochlorld In 40 acm Dimethyl- 
fornamld. Man seta* 0,3*4 com Triltnylamln und 1.25 g 
tyl-D-leuoinat von H-Hydroxysueoinimid. daa duroh Kondansatlon 
von H-Trityl-D-leuoin nit M-Hydroxyattooinlmid in Anweaenheit 
voa Dioyolohaxyloarbodiimid in einen Oemiaoh von Eaaigsttur.-^. 
athyla.ter-Dioxan hargaatallt iat. «i. Man rUhrt 24 Stundeo bei 
20°C. Man engt unter vermiudertem Druok (0,3 n» Hg) bai 50 C 
bia aur Trookne ein. Man nimmt dan arhaltenen Rttokstahd in 
•laan Oemiaoh von 1 ,2.Diohlorlthan und Methanol (95»5 Volumina) 
ant. Man filtriert die LSaung Ober 120 g Silicagel in ainer 
SBule von 2 em Durehmesser. Daa Filtrat wird unter verminder- 
ten Druok (20 am Hg) Dei 50*C aur Trookne eihgedampf t. Man 
•rbttlt ao 1,75 8 a^Trityl-D-leucyldaunorubicin. 
Hf - 0.90 [Silioagel; Methanol-1 ,2-Wehlorathan (1 * 1 VoluminaH 

Dieaea Produkt wlrd in 100 ocm 75S<-iger BaaigeBure aufgenom- 
mm, Man rUhrt eine fltunde bei 20«C. Dann kOhlt man dan Beak- 
tlonacedium auf 0°C ab und atallt dan pH-*ert durcb Zugabe 
von koiiaentrlertem Ammpniak d5n) auf 7 ein. Man filtriert^,, 
daa unlesllehe Material ab> daa reichlioh mlt deatilliertem 
tfaaaer gewaaahen eird. Man lyophiliaiert daa Filtrat und er- 
hllt 1.12 g M-D-LBuoyldaunorubicin in ainer Auabeute von 71** - 
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** - 4,7* (Tbsorist 4,31) 

Rf - 0;70 (Sllleagelf Methanol- 1,2-Diehlor*than (1:1 Volunlna)]. 
Belaplel 3 

Man arbeitet wie In Belaplel 1, geht jedooh von 2,2 g 
Daunorublciri-hydrochlorid, 500 com gepufferter LBsung, 
0,691 g D-Leuein-M-o axtooxyanhydrld und 25 ocm Aoeton 
aua und erhttlt so 200 ng K-D-Leuoyldaunorubioin-hydroohlorld. 
Rf - 0,70 [SilleageU Methanol- 1 ,2-Dichlorathan (1:1 Volumlna) ] , 

Belaniel 4 

Man lHst 100 ng DaunoruMoln-hydroohlorld in 3 earn Dinethyl- 
formamld. Man setst 0,025 cam TriRthylaadn und 95 ng Trityl- 
L-phenyl al anlnat von H-HydroxysueolnljBld, das dureh Kondenaa- 
tlon von Trltyl-L-phenylalanln ait K-Bydroxysueoinlnld 
in Anweaenhsit von Dioyolohexyioarbodllnld in Dioxan herge- 
atellt 1st, zu. 

Duroh Welterarbeiten wie in Beispiel 2 angageben erhBlt nan 
naoheinander: 

1 81 ng N-Tri tyl-L-phanylalanyldaunorubioin 

Rf - 0,90 [Silioagelt Methanol- 1 ,2-Mehlors than (1:1 Volunina)] 
und 

77 ng M-L-Phenylalanyldaunorubiein-hydrochlorid 
* - 3.8jr(fheorie - 3.93*) 

Rf - 0,83 [Silioageli Methanol-1,2-Dichlorathan (1:1 Volumina)]. 
Beispiel 5 

Man lost 10Q ng Daunorubloin-hydroahlorld und 129 ng Dittthylanln-di- 
trityl-L-lysinat In 4 eon Dlnethylformamld. 
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Han aetzt 27 mg N-Hydroxyauoclnlmld zu. Man kUhlt auf 0°C 
und eetzt dann 58 mg Dicyclohexyloarbodllmid zu. Man rllhrt 
4 Stunden bei 0°C und dann 20 Stunden bei 20°C. Man entfernt 
elne gerlnge Mange an unlttallchem Material duroh Flltrieren. 
Man engt unter verminderteo Druck (0,3 nan Hg) bei 50°C zur 
Trookne eln. Man nimmt den erhaltenen RUokstand In elnem 
Oendaoh von 1,2-Dlchlorathan und Methanol (95? 5 Volumina) 
auf. Man filtrlert die Lttaung Uber 12 g Sillcagel, daa elch 
In elner Saule mlt elnem Durchmea8er von 12 mm beflndet. Daa 
Filtrat wird unter vermlndertem Druok (20 mm Hg) bei 50 °C 
zur Trookne elngeengt. Man erhttlt 130 mg N-Dltrityl-L-lyayl- 
daunorubloln. 

Hf - 0,85 [Slllcagel;Methanol-1,2-Dlchlorathan (1:1 Volumina)]. 

Der erhaltene Rttekatand wlrd In 10 ocm 75*-lger Baaigatture 
aufgenommen. Man rUhrt elne Stunde bei 20°C. Dann kOhlt maw 
daa ReaktlonagemlBch auf 0 e C ab und atellt den pH-Wert duroh 
Zugabe von konzentrlertem Ammonlak (I5n) auf 7 eln. Man fil- 
trlert daa unlttallohe Material ab, daa reichlleh mlt deatll- 
llertem Waaaer gewaaohen wlrd, und nlmmt ea diurin^ln elnen 
Oemlaoh von 25 00m deatllllertem Waaaer und 2,5 «* 0,1n-Salz- 
saure auf. Man entfernt unlttsliches Material duroh Fllferle- 
ren und lyophlllalert dann das Filtrat. 

Man erhait 60 mg M-(Nt-Trltyl-L-lyayl)-daunorublcln-dihydro- 
ohlorld. 

R -3*95* (Thedrle = 4,32$) 

Rf - 0,77 [SllloageliMethanol-1,2-Dlchiorathan(1:1 Volumina)]. 
Belaplel 6 

Man arbeltet wie In Belaplel 1, geht Jedoeh von 2 g Dauno- 
rubicin-hydroohlorld, 500 ocm PufferlBaung, 0,690 g L-Phehyl- 
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glyoln-H-oarbbxyanhydrld und 15 oom Dloxan aua und erhglt 
so 550 mg H-L-Phenylglyoyldaunorubloin -hydroohlorid. 
V - 3,85* (Thaorle - 4.01*) 

Rf - 0,84 [8llloagal|Katnanol-1 ,2-DlcblorHthan (1:1 Volumlna)]. 
Balaolel 7 

Man ldat 0,53 g N-L-Lauoyldaunorubl oln-hydroohlori d in 60 ooa 
Xtnylalkohol nit alnam Oahalt von 2,5* Baaigsttura. Man setxt 
0,072 g. Thloaaadoarbasld su und erhitzt dacn 4 8tundan unter 
ROhran bei 40°C. Nan rtlhrt anaohlleBend 13 Stundan bei 20 °C. 
Nan ongt untar rermindartem Druok (20 ran Hg) bal 45°C zur 
Trookne ein. Han nlnat dan trookanan Ruekatand in 100 oom 
deatilllertem Vaaaer auf. Daxm lyophiliaiart nan die erhalte- 
na Lftaung, 

Han erWLLt so 0,555 g 4-Hath03cy-5*12-dloxo-6,9# 1 1 -trlhydroxy- 
7-[ 2,3» 6^-trldaaooty-3-M-l>leucylanliio-L-ljxohaxoayl- (1)]- 
9-(1-thlosemloarba*oDo-Ithyl)-5,7,8,9, 10, 12-haxahydronaphtaoan- 
hydroohlorid. 

N - 9.3* (Thaorle - 9.33*) 

Rf - 0,70 [Silioagelj Hathanol-1,2-Diohlorithan (HI Volumlna)). 
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pat.entansprttehe 



1 . Neue Naphthaoenderlvate dor allgeraelnen Formal 




in der R 1 eln Sauerstof faton Oder elnen Rest der Pormel 

bedeutet, wobel R^ eln waaaers toff atom oder elnen Alky!-, 
Alkanoyl-, Thloalkanoyl-, Aryl-, Aroyl-, Carbamoyl-, Thlo- 
oarbamoyl- oder Amldlnorest darstellt, wobel dlese Reate 
gegebenenf alls subs tltulert seln Wtonen, und Rjj eln tfasser- 
stof f atom darstellt oder zusammen mlt R^ und den an lhm 
gebundenen Stlokstoffatom elnen Plperazlnrlng blldet, dea- 
sen mreitea Stlokstoffatom duroh elnen gegebenenf alia 
subs tl tulerten Alkylrest subs tltulert seln kann, und Rg 
elnen Rest der allgeaelnen Pormel 

Rj - CH - CO 

darstellt. In weloher Rg eln Waaaeratoff atom oder elnen 
Alkylrest, elnen Amlnoalkylrest, deasen Amlnogruppe gege- 
benenf alls substitulert seln kann. elnen Arylreat, elnen 
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Aralkylreat, elnen Heterooyolylrest oder elnen Hetero- 
cyolylalkylrest bedeutet und Rg ein Wassers toff atom dar- 
atellt odor zuaammen mlt elnen geradkettlgen odor ver- 
zwelgten Alkylenreat mlt 3 bio 6 Kbblenotof fatomen blldet, 
8pwle deren Salze und quaternttren Ammonluraderlvato. 

2. Verfahren zur Heratellung dor Produkte naoh Anspruoh 1, 
daduroh gekennzelehnet, dafl man elne AmlnoBBure dor allge- 
melnen Forme 1 . 

- CH — cooh 
«6 - m 

In dor R 5 und Rg die oben angegobonon Bedeutungen besltzen, 
odor elnoo lhrer Dorivato mlt olnem Kaphthacenderlvat der 
allgemelnen Formal 



-OH 




CH^O 



OH 0 - CH - CHg - CH - CH - CH - CH^ 



In der R., die oben angegobene Bedeutung besltzt, umsetzt 
und gogobonenfallo die erbaltenen Produkte In Salze Oder 
quaterngre Ammonlumderlvate Uberflihrt. 



3. Abandoning dee Verfabrens zur Hers tel lung der Produkte 
naoh Anspruoh 1, fur welohe H, elnen Rest der Formal 
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In der und die oben angegebenen Bedeutungen be- 
altzen, daratollt und Rg die oben angegebene Bedeutung 
bealtzt, daduroh gelcennzeichnet, da8 man ein Produlct der 
allgemelnen Formal 

In der Rj und R^ die oben angegebenen Bedeufeungen be« 
sitzen* mlt einem Naphthacenderlvat der allgemeinen Forniel 




In der Rg die oben angegebene Bedeutung besitztp urasotzt 
und gegebenenfalls die erhaltenen Frodukte in Salze oder 
quaternHre Ammonlumderivate ttberfUhrt. 

4. Pharmazeutisehe Zusaramensetzungen, gelcennzeichnet duroh 
einen Oehalt an zumindest einem der Produlcte naeh Anapruch 1 
als Wirlceubstanza 



BAD ORIGINAL 
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